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Historia natural da hepatite cronica B

Natural history of chronic hepatitis B

José Carlos Ferraz da Fonseca!

RESUMO

Estima-se que existam 350 milboes de portadores cronicos do VHB distribuidos ao redor do mundo. Trés fases de infecgdo cronica pelo VHB
sdo reconhecidas: fase de imunotolerdncia (HBsAg e HBeAg positivos, altos titulos de HBV-DNA, ALT normal e ndo evidéncia de doenga hepdtica
ativa); fase imunoativa ou de hepatite cronica B (HBsAg e HBeAg positivos, altos titulos de HBV-DNA, ALT elevada e evidéncia de doenga hepdtica
ativa); fase de portador inativo do VHB ou assintomdtico (HBsAg no soro sem o HBeAg, titulos do HBV-DNA < 1P copias p/ml, ALT normat).
Hepatite cronica B é dividida em duas formas maiores: doenca HBeAg positiva (VHB tipo selvagem); doenga HBeAg negativa (pré-core, core
promoter VHB variante). As duas formas podem evoluir para cirrose bepdtica, descompensagdo hepdtica e cancer hepdtico. A proposta deste
artigo foi o de rever os principais aspectos da historia natural da hepatite cronica B.

Palavras-chaves: Virus da hepatite B. Historia natural. Hepatite cronica. Cirrose hepdtica

ABSTRACT

An estimated 350 million people worldwide are chronically infected with hepatitis B virus (HBV). Three phases of chronic hepatitis B virus
infection is are recognized: the immune tolerant phase (HBeAg-positive, bigh levels of serum HBV-DNA, normal ALT, and no evidence of active
liver diseases), the immune clearance phase or chronic hepatitis phase (HBeAg-positive, bigh levels of serum HBV-DNA, elevated ALT, and
active liver disease ), and the inactive carrier state or asymptomatic phase (HBsAg-positive in serum without HBeAg, HBV-DNA levels than <
10° copies/mL, and normal ALT levels). Chronic hepatitis B is classified into 2 major forms: HBeAg-positive disease (wild-type HBV) and HBeAg
negative disease (pre-core/core promoter HBV variant). Both forms can lead to liver cirrbosis, hepatic decompensation and liver cancer. The
purpose of this article is to review the principal aspects of natural history of chronic hepatitis B.

Key-words: Hepatitis B virus. Natural history. Chronic hepatitis. Liver cirrhosis.

A infecco pelo virus da hepatite B (VHB) é um dos mais sérios
problemas de Sadde Publica no mundo. Estima-se que existam
aproximadamente 350 milhdes de portadores cronicos desse virus
distribuidos em vérias regioes do mundo*. Um milhdo de pessoas ao
redor do mundo morrem anualmente em conseqiéncia de doenca
hepitica cronica B, Asia, Pacifico Sul e Africa tém a maior incidéncia
e prevalénciano mundo® *2, enquanto, no Brasil, o cerne do problema
estaria localizado na regido Amazonica brasileira, em especial na
Amazonia Ocidental'’. Em dreas sabidamente endémicas de infeccio
pelo VHB, como na Asia® %, prevalece a transmissdo vertical (mde-
filho), exceto na Amazonia brasileira''. Em outras dreas, a transmissao
do VHB ¢ geralmente horizontal (per cutinea, sexual)? %,

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DO VIRUS DA HEPATITE B

Com tropismo pela célula hepatica, classifica-se atualmente
o virus da hepatite B como protétipo de um virus pertencente
a familia hepadnaviridae*. O natural hospedeiro do VHB é o

1. Faculdade de Ciéncias da Satdde, Universidade Federal do Amazonas, Manaus, AM.

ser humano, mas virus similares constituidos de DNA foram
isolados em animais, tais como: marmotas (woodchuck hepatitis
virus- WHY), esquilos (ground squirrel heaptitis virus-GSHV),
patos (duck hepatitis B virus), garcas (heron hepatitis B virus),
gansos (goose hepatitis B virus) e outros tipos de passaros (crane
hepatitis B)*'. Apesar dos hepadnavirus terem uma preferéncia
pelas células hepéticas, particulas de DNA de hepadnavirus foram
observadas nos rins, pancreas e células mononucleares®. Seu
pequeno genoma € constituido por dcido desoxirribonucléico
(HBV-DNA), contendo 3.200 nucleotideos e peso molecular de
3.2kb'. O VHB replica-se por via transcriptase reversa e o gene
do VHB tem ordem, niimero e seqiiéncia gendmica homélogos
aos de certos retrovirus'® 2!,

0 virus B circula primariamente no sangue e replica-se nos
hepatdcitos em torno de 10" (100.000.000.000 copias m/1) x por
dia, enquanto os virus da hepatite C (VHC) e da imunodeficiéncia
(HIV) préximo de 10° (1.000.000.000 copias m/1) por dia* »*,
0 virus B sobrevive até uma semana fora do corpo humano® *.
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No plasma, a vida média do VHB varia de um dia a trés dias,
enquanto nos hepatdcitos a vida média varia de 10 dias-
100 dias®*. A alta produgdo de virions influencia na producio do
VHB mutante®*. O virus é altamente infectivo e sabe-se que uma
s6 particula viral é capaz de infectar o ser humano.

Quatro antigenos sio produzidos pelo genoma do VHB: a)
antigeno de superficie do VHB (HBsAg), b) antigeno e do VHB
(HBeAg), c) antigeno central (core) do VHB (HBcAg), d) antigeno
x do VHB (HBxAg). A exata fungio do HBxAg durante a replicacio
do VHB e sua influéncia associada a carcinogenese hepitica,
ainda ndo estd bem definida’. Contudo, estudos experimentais
sugerem que a expressdo continua do HBxAg nos hepatdcitos
possa influenciar a transformacio celular?.

Antes da introducio do teste HBV-DNA por PCR, o HBeAg foi
utilizado como um marcador da replicacio ativa e infectividade
do VHB, como também usado como critério para o tratamento. A
funcio biolégica do HBeAg no ciclo davida do VHB é controversa,
todavia a simples presenca sérica deste antigeno entre portadores
do VHB (HBsAg*), teria uma importancia fundamental na historia
natural da hepatite cronica B .

0 HBeAg é derivado do produto da translacio das regides
core e pré-core do VHB, ou seja, produto secretério do HBcAg?'.
Individuos portadores do HBeAg apresentam altos titulos
(103-10") de particulas virais p/mL (sangue), ao passo que
o nimero de particulas virais é bem menor entre individuos
HBeAg negativos (anti-HBe+), 10°-107 cGpias'® 182125333 uso
de potentes drogas inibidoras contra o VHB geralmente resulta
em decréscimo dos titulos do HBV-DNA, todavia uma significativa
parte dos pacientes ndo consegue perder o HBeAg. Estes achados
reforcam a hipdtese de que o HBeAg seja um marcador do
nimero de células infectadas*. A persisténcia e a positividade
do HBeAg estd associada a0 aumento de risco para carcinoma
hepatocelular ' . Estudos consistentes sugerem que a fungdo do
HBeAg seria a de induzir o estado de imunotolerancia do VHB, o
estabelecimento do estado de portador cronico e a repressdo da
replicacio do HBV-DNA% %,

Apresentando uma diversidade viral complexa, o VHB
apresenta diferentes subtipos e genétipos®’. Diferengas antigénicas
no antigeno de superficie do virus B (HBsAg) estabelecem quatro
subtipos: adw, ayw, adr, e ayr. Correntemente o VHB é dividido
em oito gendtipos (A, B, G, D, E, E G, H), que sdo associados com
diferentes mutacdes nas regioes dos genes pré-core e promoter
core basal durante a soroconversio do HBeAg para anti-HBe*'.
Estudos recentes sugerem que os genétipos do VHB possam influir
na gravidade da doenga e resposta ao tratamento*.

0 gendtipo B é associado a altas taxas de soroconversio do
HBeAg para anti-HBe quando comparadas com o gendtipo G*' ¥, A
selecdo da mutacio pré-core (anti-HBe reativo) € relatada entre
portadores do gendtipo B, a variante pré-core é mais comum em
pacientes com gendtipo D e raramente entre os com gendtipo A.
Portadores do VHB mutante pré-core ou promoter core basal
(hepatite cronica B HBeAg negativo) com gendtipo D apresentam
resisténcia significativa a lamivudina (rtM2041)?". Em Taiwan, o
gendtipo B do VHB predomina entre criancas portadoras cronicas
do VHB e com quadro de cancer de figado”. Por outro lado,

criancas portadoras do genétipo C do VHB apresentam: maior
freqiiéncia de soroconversdo para o HBeAg, alta freqiiéncia de
mutagdo core promoter, alta atividade das aminotransferases e,
finalmente, baixa resposta a terapia com Interferon alfa®' 7%,

HISTORIA NATURAL DA INFECCAO PELO VIRUS DA
HEPATITE B

Ahistoria natural da infeccio pelo VHB compreende trés fases
distintas. A primeira, definida com fase de imunotolerancia. Esta
fase comumente ocorre apds o periodo de transmissao perinatal
e é caracterizada pela presenca sérica do HBsAg, HBeAg, altos
titulos de HBV-DNA (10>'° c6pias por m/L), ALT normal ou
discretamente elevada, minima les2o hepdtica histoldgica e curso
assintomdtico®? 121418 2324323340 Egtudos experimentais sugerem
que a fungdo primordial do HBeAg seria a de induzir ao portador
do VHB (HBsAg*) o estado de imunotolerancia®. Entre individuos
expostos a0 VHB na infincia, a fase de imunotolerancia pode
permanecer por uma a quatro décadas**. Porém, quando as
pessoas se infectam com o VHB durante a fase adulta de vida, nao
é observada a fase de imunotolerancia. Pacientes que apresentam
areferida fase sdo considerados de baixo risco de progressao para
cirrose hepdtica e hepatocarcinoma8? 12 1418 23 24323340,

A segunda fase é denominada de imunoativa ou de hepatite
cronica B, caracterizada pela presenca no soro do HBeAg
(VHB selvagem) ou do anti-HBe* (VHB selvagem residual ou
mutante pré-core)s? 12 1415232432334 A referida fase ocorre
apds a transmissdo horizontal entre criancas ou na fase
adulta. A fase imunoativa pode ocorrer também tardiamente
entre pessoas que adquiriram a infec¢io pelo VHB durante a
transmisso vertical (maternal), iniciando logo apds a fase de
imunotolerancia. Elevados niveis da ALT, altos niveis de HBV-DNA
e doenca hepdtica ativa observada na bidpsia caracterizam esta
fase. Pacientes com hepatite cronica B HBeAg positivos podem
apresentar soroconversio espontinea do HBeAg para o anti-
HBe, com elevacio da ALT. Apds soroconversdo, observa-se
niveis normais da ALT e titulos do HBV-DNA menor que 1000
Ul/mL (10° copias/mL). A soroconversdo do HBeAg para anti-
HBe ocorre em 50% das criangas e adultos apds cinco anos e
70% apés 10 anos8? 12 142324523340,

A terceira fase é conhecida como n7o replicativa (portador
inativo do VHB), que se nota pela presenga no soro do HBsAg,
anti-HBe, titulos baixos ou indetectiveis do HBV-DNA, ALT normal,
minima lesdo histolgica hepdtica, curso assintomdtico e de
bom progndstico®? 12 142324323340 Muitos dos portadores inativos
do VHB, 70% a 90%, permanecem inativos por toda a vida. Em
area endémica de infecgio pelo VHB (Taiwan) observa-se o
clareamento do HBsAg em cerca de 40% dos portadores inativos
adultos, apos seguimento de 29 anos’. Um adicional de 10% a 20
% dos portadores inativos apresentam fendmenos de reversio,
caracterizado pelo reaparecimento do HBeAg (previamente
HBeAg negativo e anti-HBe positivo)”. O quadro de reversio
¢ acompanhado usualmente de elevagio da ALT em razdo do
processo de reativacio inflamatéria do figado’”. Um niimero bem
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menor de portadores inativos do VHB desenvolvem hepatite
cronica B anti-HBe positivo (hepatite cronica residual pelo
VHB selvagem) que se caracteriza por elevacio dos niveis
das aminotransferases, titulos de HBV-DNA maior que 20000 UI/L
(>10° copias m/L) e doenca hepitica ativa (histologica)' .
Invariavelmente, estes pacientes evoluem para cirrose
hepdtica. Todavia, o curso clinico e as seqiielas de hepatite
cronica pelo VHB selvagem ou mutante variam de individuo
para indiVI’duol 8912141523 243233 40.

A reativaciio do VHB é considerada por alguns autores com a
quarta fase de infeccio pelo VHB, ou seja, fase de reativacio® ©,
Todavia, nds consideramos a reativacio do VHB como um fendmeno
bioldgico caracteristico dos hepadnavirus. A reativacio do virus B
caracteriza-se pelo reaparecimento da atividade necroinflamatéria
do figado em pessoas que sejam portadoras inativas do VHB ou
que tenham recebido diagndstico de hepatite B resolvida (infec¢io
prévia pelo VHB, sem sinais viroldgicos, bioquimicos ou evidéncia
histolGgica de doenga ativa viral)*.

Considerado um virus hepatotrdpico e ndo citopatico, esse
agente viral pode causar doenga hepdtica aguda ou fulminante,
hepatite cronica e cirrose hepdtica?*! 2, Estudos epidemiolégicos
revelam uma intrinseca relagio entre a infeccio pelo VHB e o
cancer de figado®®. O tempo de infeccdo e os altos niveis do
HBV-DNA observados durante a infeccfio cronica pelo VHB sdo
fatores que poderiam influenciar a incidéncia cumulativa de
carcinoma hepatocelular®>. Pacientes chineses portadores do
HBsAg que negativaram o referido antigeno durante determinado
periodo de seguimento, observou-se que 37% tinham o HBV-
DNA intra-hepitico e 5,4% destes desenvolveram carcinoma
hepatocelular (CHC) ao longo do tempo*. Segundo os autores,
estes achados sugerem que o CHC pode se desenvolver mesmo
apos o clareamento (negativacio) do HBsAg™. Em Taiwan, estudos
realizados entre 3653 portadores do VHB concluiram que niveis
séricos do HBV-DNA maior que 10* c6pias /mL (> 2000 UI/L)
seriam um grande risco e fator preditivo no desenvolvimento de
CHC’. Durante o ciclo do VHB no humano, observa-se a integracio
do genoma do VHB nas células cromossomicas em 85% dos
pacientes com carcinoma hepatocelular associado ao VHB®.

ElevacGes substanciais e espontaneas da ALT (flares)
ocorrem freqiientemente na histéria natural da hepatite
cronica B* 22353236 em decorréncia de diversos fatores
etiologicos, como podemos observar na Tabela 1. A ocorréncia
de co-infec¢io ou superinfec¢iio aguda por outros agentes
virais (VHA,VHC, VHD, HIV, Parvovirus B19) entre portadores
do HBsAg pode influir na histéria natural do VHB, ocasionando
0 que se segue: curso fulminante ou severo na hepatite aguda,
forma cronica de hepatite cursando com maior gravidade
ou de rdpida progressdo para cirrose hepdtica e carcinoma
hepatocelular, quando comparados com aqueles infectados
somente pelo VHB!! 1326353639,

Portadores cronicos do VHB (HBsAg* + anti-HBe*),
originalmente infectados com o gendtipo B, podem sofrer
um processo de superinfec¢io aguda pelo VHB com gendtipo
G e desenvolver hepatite aguda, cursando com aumento da
ALT e positividade para a fracdo anti-HBc IgM* . Estudos
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Tabela 1 - Principais fatores resp is pelas elevacoes tempordrias
e espontdneas das aminotransferases entre portadores do virus da
hepatite B.

e Reativacio espontanea da hepatite cronica B por uso de drogas imunossupressoras
(quimioterdpicos, corticosteroide, drogas anti-rejeicio)

e Resultante de terapéutica antiviral (interferon, niicleos(t)ideos )

e Induzido por variagdo genotipica do VHB (pré-core, core promoter, HBV-DNA
polimerase)

e Interacdo com HIV infeccio

e Superinfeccio por outros virus hepatotropicos e nao hepatotrépicos.

recentes revelam que pacientes vietnamitas portadores do VHB
apresentaram uma alta prevaléncia de infeccio pelo parvovirus
B19%. Segundo os autores, pacientes portadores do VHB quando
infectados pelo B19 apresentam curso clinico e progressao da
doenca hepatica cronica B mais grave, com evolucio freqiiente
para cirrose hepidtica e carcinoma hepatocelular®. Porém,
desconhece-se a verdadeira participagdo do B19 na patogénese a
mudanga do curso clinico entre pacientes infectados pelo VHB e o
potencial viral latente da interagfo viral entre os dois agentes®.

DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO VIRUS DA HEPATITE B

Na infec¢o primdria pelo VHB detecta-se o HBsAg (primeiro
marcador soroldgico) no sangue apés um periodo de incubacio
de quatro a 12 semanas, seguido pelo anticorpos contra o antigeno
central do VHB (anti-HBc IgG e IgM).O antigeno e do VHB
(HBeAg) aparece concomitante com o HBsAg, desaparecendo
precocemente em média de 15 dias*. Durante o aparecimento
do HBsAg observa-se a0 mesmo tempo uma alta viremia do VHB
(niveis séricos variando de 10°a 10" virions por mililitro). No
momento primario da infec¢iio aguda pelo VHB, 75% a 100%
dos hepatocitos estariam infectados. As aminotransferases s6
elevariam seus niveis séricos (fase aguda) apos a infec¢io pelo
VHB estiver devidamente estabelecida, refletindo assim no tempo
para gerar uma resposta imuno-mediada pelas células T*.

Com a resolugdo da infeccio pelo VHB, os antigenos virais
HBsAg e HBeAg desaparecem da circulacio e o anti-HBs comeca
a ser detectado no soro. Apds a resolucio da infecgdo, alguns
pacientes, mesmo sendo anti-HBs positivo, podem cursar com
titulos positivos para o HBV-DNA por um longo periodo de anos
ou por toda a vida®.

A persisténcia deste antigeno viral (HBsAg) no soro por
mais de seis meses indicaria infeccdo cronica pelo VHB.
Entre os portadores cronicos do HBsAg a presenca do HBeAg
indicaria alta replicacéo viral, contudo sua auséncia nio pode ser
caracterizada como tal, jd que pacientes HBeAg negativo e anti-
HBe positivos(mutante pré-core) podem apresentar significativa
replicagdo viral'> ', Geralmente, a presenca do anti-HBe
indicaria soroconversio do HBeAg, mas sabemos que o anti-HBe
¢ também detectado entre portadores do mutante pré-core! .

Na Tabela 2 podemos observar os diversos padrdes soroldgicos
da infeccdo cronica pelo VHB. Como podemos observar na
referida tabela, o padréo soroldgico da infeccio pelo VHB mutante
¢ idéntico a0 do portador inativo do VHB, dai a necessidade de
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Tabela 2 - Padrées sorologicos da infeccdo cronica pelo VHB

Marcadores HBsAg HBeAg Anti-HBe Anti-HBc* Anti-HBs HBV-DNA
Infec¢io cronica VHB ~ + + - + +
Infeccio oculta VHB - - : + "
Portador inativo VHB ~ + - + + +
Pré-core mutante + - + + +
Infeccio passada - - - +/- +

*Anti-HBc total, + positivo, - negativo.

quantificarmos a carga viral do virus B. Dependendo dos niveis
séricos do HBV-DNA encontrados, de idade maior que 40 anos,
podemos indicar a bi6psia hepdtica®® 3. Nos dois grupos de
portadores cronicos do VHB a ALT pode permanecer normal ou
apresentar aumentos intermitentes. Portanto, a ALT ndo serve
como parametro no diagndstico diferencial sorolégico e de
estidio de infeccdo.

Dizemos que a infec¢do cronica pelo VHB ¢é resolvida
quando o paciente apresenta: historia prévia de hepatite cronica,
positividade soroldgica para o anti-HBc total + anti-HBs, HBsAg
negativo, niveis normais de ALT e HBV-DNA sérico indetectdvel.

INFECGAO OCULTA PELO VIRUS DA HEPATITE B

A detectagiio no soro do HBV-DNA sem o HBsAg sérico,
com ou sem a presenca dos anticorpos do VHB (anti-HBc
total isolado ou associado ao anti-HBs), definiria o estado de
infec¢do oculta pelo virus B ", Esta condi¢do € constantemente
observada entre os mais diversos estidios clinicos de infeccio e
doenca ocasionada pelo virus B, tais como: portadores inativos,
hepatite cronica, cirrose hepdtica, carcinoma hepatocelular.
Nas dreas endémicas de infeccio pelo VHB, como a regido
Amazonica brasileira, um nimero significativo de pacientes
com cirrose hepdtica sdo negativos para o HBsAg (68,4%) e
apresentam-se sorologicamente positivo para o anti-HBc total
isolado ou associado a0 anti-HBs ''. Individuos sem marcadores
soroldgicos do VHB e portadores de hepatite cronica C podem
cursar com infeccdo oculta pelo virus B*' %7,

A prevaléncia de soropositividade do HBV-DNA em individuos
HBsAg negativos varia de 0-10% entre os sem doenca hepdtica,
11-19% nos pacientes com hepatite cronica, 12-61% entre
portadores de carcinoma hepatocelular e 1-95% em pacientes
com hepatite cronica G338, A prevaléncia do HBV-DNA € sempre
maior nos individuos sabidamente negativos para o HBsAg, mas
soropositivos para o anti-HBc total e anti-HBs. Estudos recentes
revelam que, entre pacientes com infeccdo oculta pelo virus B,
prevalece a cepa variante-S do VHB, 52 a 86%*' .

Até o presente momento ndo se sabe explicar qual ou quais
os mecanismos moleculares ou imunoldgicos da infec¢io oculta
pelo VHB. Porém, diversas hipdteses sdo propostas para explicar
a ocorréncia de tal infeccdo oculta e as mais aceitas seriam:
mutagio S, core e X dos genes do VHB; integracio do HBV-
DNA no genoma do hospedeiro; formacio de imunocomplexos
circulantes contendo o VHB; alteracio da resposta imune do
hospedeiro ao VHB; superinfeccio e interferéncia por outro
virus no virus B*3'%. A infec¢iio oculta pelo VHB pode ser

transmitida através de transfusoes de sangue e hemoderivados,
hemodidlise e 6rgios transplantados?.

0 impacto clinico da infeccdo oculta pelo VHB pode ser
observado nas seguintes circunstancias: reativacio do VHB
entre pacientes usando drogas imunossupressoras, provocando
inclusive hepatite fulminante; exacerbacio aguda na hepatite
cronica B; desenvolvimento de carcinoma hepatocelular; maior
gravidade da doenga hepdtica cronica ocasionada pelo VHC. A
flutuacdo cumulativa e constante dos niveis do HBV-DNA entre
portadores de hepatite cronica C pode elevar os niveis da ALT
e conseqiientemente alterar o curso clinico e histologico da
doenga’® 7.

A presenca isolada do anti-HBc total entre pacientes
infectados pelo HIV é bastante significativa e pode variar de
10% a 45%% %. A positividade para o HBV-DNA sérico entre
esses € freqiiente, caracterizando assim uma provivel infecgio
oculta pelo VHB. Portanto, recomenda-se sempre que entre 0s
pacientes infectados pelo HIV sejam realizados testes soroldgicos
dos marcadores de infeccio pelo VHB, inclusive HBV-DNA?. A
infec¢fio oculta pelo VHB deve ser caracterizada pela auséncia total
de marcadores da infeccio pelo VHB (antigenos e anticorpos)
e positividade persistente do HBV-DNA no soro ou no figado® %.
Contudo, paraum diagndstico preciso da infecciio oculta pelo VHB,
devemos utilizar técnicas de PCR ultra-sensivel com detectacio
limite menor que 10 copias do HBV-DNA.

HISTORIA NATURAL DA HEPATITE CRONICA B

0 risco de progressao para hepatite cronica na infec¢o pelo
VHB ocorre em 5-10% dos adultos e em 90% dos neonatos*. Nas
formas ictéricas de hepatite aguda, observa-se em adultos um
percentual de apenas 2% com progressdo para hepatite cronica.
Na historia natural do VHB selvagem, a persisténcia do HBsAg,
HBeAg e altos titulos do HBV-DNA por mais de seis meses, implica
na progressio da infeccdo cronica pelo VHB*,

A hepatite cronica B pode ser separada em duas formas
distintas. A primeira é baseada na presenca do HBeAg no soro
(virus B selvagem), enquanto a segunda forma, na auséncia do
HBeAg e presenca sérica do anti-HBe (virus B selvagem residual
ou mutante core). A mutacdo pré-core 1896/1899 (hepatite
cronica B anti-HBe*) resulta da sintese defectiva do HBeAg que
originaria um cédon de terminacdo, ocasionado assim a sele¢io
de cepas variantes que ndo produzem o HBeAg' "> . Por outro
lado, a existéncia marcante do HBeAg nas células infectadas
estimulariam os linfocitos T citotoxicos hd uma resposta imune-
celular, consequentemente, cepas emergentes e mutantes do VHB
seriam selecionadas, tentando escapar da pressao dos linfocitos T
e B! 15213038 Provavelmente, a origem do mutante pré-core 1896
estaria relacionada com a vantagem de sobrevida sobre as cepas
do VHB produtoras do HBeAg.

Aincidéncia anual de cirrose hepdtica varia de 2% a 6% entre
pacientes com hepatite cronica HBeAg positivos e de 8% a 10 %
nos pacientes com hepatite cronica HBeAg negativos® 32, Diversos
fatores podem influenciar o progndstico e a progressao da hepatite
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cronica B para cirrose hepdtica, como podemos verificar na
Tabela 3. A alta incidéncia de cirrose hepdtica nos pacientes com
hepatite cronica HBeAg negativos ou hepatite cronica anti-HBe
positivo estd relacionada com a idade mais avangada (> 35 anos
de idade) e doenca mais avangada na sua apresentacdo’ . Entre
pacientes infectados pelo HIV, a infeccio pelo VHB aumenta
o risco de cirrose hepditica, morte por insuficiéncia hepdtica,
especialmente quando os niveis séricos de CD, encontram-se
baixos ou pelo uso concomitante de dlcool* 3. Com relagio
aos fatores de risco para carcinoma hepatocelular, os mais
importantes podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 3 - Principais fatores que podem influenciar o prognéstico e a
progressdo da hepatite cronica B para cirrose hepdtica.

e Pertencer o sexo masculino

e Idade maior que 35 anos ao tempo do diagndstico

e Gravidade da atividade necroinflamatoria hepdtica (histologica)
e Positividade para o HBeAg

e Mutagdo pré-core 1896 (hepatite cronica anti-HBe™)

e Elevados niveis séricos da alaninaaminotransferase (ALT)

e Episddios recorrentes de grave exacerbacdo aguda com formagdo de necrose
hepitica em ponte

e Flutuagio dos niveis de replicacio do VHB em pacientes HBeAg negativos
e Gendtipo C associado a alto risco de cirrose (pacientes asiiticos)

e Alta carga viral

e Coinfec¢io ou superinfec¢io aguda viral (VHC,VHD, HIV, parvovirus B19)
e Uso cronico de bebidas alcodlicas

e Etnia (Asidtica)

e Tabagismo cronico

e Homem que faz sexo com homem portador de hepatite cronica B e HIV reativo
(altos niveis de replicagio do VHB)

Tabela 4 - Principais fatores de risco para o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular em portadores do virus da hepatite B.

e Sexo masculino

o Historia familiar de carcinoma hepatocelular

e Idade maior que 45 anos de idade

e Presenca do HBeAg em adultos (> 40 anos)

e Historia de reversio soroldgica do anti-HBe para HBeAg
o Niveis elevados e persistentes do HBV-DNA sérico*

e Integracio do genoma do VHB (HBV-DNA) no genoma do figado do
hospedeiro

o Influéncia dos genétipos do VHB?

e Mutagdes no genoma viral (pré-core, , core promoter, regiio X)

e Presenca de aflatoxinas nos alimentos

e Presenca de cirrose hepitica

e Coinfecgao com o VHC ou VHD

e Uso de dlcool

*Fator independente do status do HBeAg, dos niveis de ALT e do tipo de gendtipo do VHB.

HEPATITE CRONICA B

Hepatite cronica HBeAg positivo. A hepatite cronica B-HBeAg*
caracteriza-se por: maior ocorréncia na fase precoce da infec¢do
cronica pelo VHB; predominio no sexo masculino; média de idade
de 31 anos; estar associada 2 alta infectividade; altos titulos do
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HBV-DNA; atividade necroinflamatdria hepatica menos agressiva
que na hepatite cronica (anti-HBe*). A doenga provocada pelo
virus B selvagem (HBeAg*) cursa assintomaticamente por trés a
quatro décadas e observa-se processo de cirrotizacio hepitica
entre os 40 e 45 anos de idade®? 121423323,

Nos pacientes com hepatite cronica B HBeAg*, a soroconversao
espontinea do HBeAg para anti-HBe ocorre comumente,
precedida pela queda dos niveis de HBV-DNA, de 107-10" c6pias
por m/L para menos que 10° copias por m/L e elevacio da ALT
(flare). Apos soroconversio do HBeAg para anti-HBe, muitos
pacientes apresentam ALT normal e queda dos niveis de HBV-
DNA, usualmente <10° copias/mL. A redugdo da replicacio viral
durante a soroconversao do HBeAg para anti-HBe estaria também
associada também a regressio da atividade histoldgica inflamatéria
hepitica e bioquimica®® 121423235, Estudos longitudinais revelam
a probabilidade de clareamento do HBeAg apés 5 (50%) e 10
(70%) anos do diagnéstico sorologico™.

Recentemente, estudo de cariter coortico entre 70 pacientes
caucasianos com hepatite cronica B HBeAg* revelou que apds
seguimento médio de 25 anos, 61 (87%) tinham soroconvertido
o HBeAg espontaneamente’. Nesse mesmo estudo, durante um
periodo médio de 22,8 anos apds soroclareamento do HBeAg, 40
(66%) dos pacientes tornaram-se portadores inativos do VHB. A
soroconversio do HBeAg usualmente representa a transicio da
hepatite cronica B para o estado de portador inativo do VHB. De
acordo com os autores, no periodo de 25 anos 11 (15,75) casos
de 6bitos foram relacionados com doenca hepdtica, sendo cinco
causados por carcinoma hepatocelular e seis por insuficiéncia
hepatica’.

0 diagndstico da hepatite cronica B-HBeAg* é baseado no
estado de portador do HBsAg por mais de seis meses, anti-HBe
negativo, aumento da ALT (persistente ou intermitente), niveis
séricos de HBV-DNA excedendo 10° a 10° copias por m/L e
atividade histolégica necroinflamatéria hepatica®.

Hepatite cronica B anti-HBe positivo. A hepatite cronica
B- anti-HBe* apresenta as seguintes caracteristicas: pode ser
ocasionada pelo VHB selvagem (wild type) residual ou pelo
virus mutante B pré-core (G1896 —> A, Cédon 28), este tiltimo
considerado a maior causa dessa forma de hepatite cronica B''>2
ocorre durante a fase tardia da infeccdo cronica B; prevalece
no sexo masculino; a média de idade é de 40 anos. Quando
comparada com a hepatite cronica HBeAg*, observa-se titulos
mais baixos de HBV-DNA (< 10° cépias por m/L) e a atividade
necroinflamatdria hepdtica é mais grave, com evolucio inexorével
para cirrose hepdtica' 3. Estudos realizados entre pacientes
chineses portadores do HBsAg com quadro de cirrose hepitica
descompensada, 67,% eram anti-HBe*, 37,7% tinham titulos de
HBV-DNA menor que 10° cGpias/mL (< 20000 UI/L) e 24,5%
apresentavam titulos de HBV-DNA menores que 10% copias/mL
(< 2000 UI/L)*.

0 diagndstico da hepatite cronica B anti-HBe* baseia-se nos
seguintes parametros: HBsAg* sérico por mais de seis meses,
HBV-DNA no soro < 10° copias por m/L, aumento e flutuacio
da ALT no curso da infec¢fo, positividade para a fragdo anti-HBc
IgM durante elevagdo da ALT (80% dos pacientes), altos titulos de
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HBV-DNA precedem elevacdo da ALT, presenca documentada do
antigeno central do VHB (HBcAg) nos hepatdcitos, auséncia de
marcadores soroldgicos do VHD e VHC' %52, Resumindo, podemos
concluir que na clinica didria, pacientes com ALT elevada, HBsAg,
anti-HBe e HBV-DNA positivos devam ser considerados suspeitos
de infeccdo pelo virus da hepatite B mutante pré-core.
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